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論 文 内 容 要 旨
近年,Ca拮 抗薬及びβ一受容体遮断薬は種々の循環器疾患,特 に狭心症及び高血圧疾患の治療
において高い有用性が認あられており,こ れら疾患の治療に際 しての主要な薬剤 となっている。
しか しなが ら,狭 心症の治療においては,異 型及び労作性狭心症の両者の中間型狭心症患者の存
在が認識されるに従いCa拮 抗薬あるいはβ一受容体遮断薬の単独治療では十分な治療効果が得 ら
れないことが しばしば報告されている。また,高 血圧の治療においても,Ca拮 抗薬 はそれ自身
による降圧に伴って反射性の交感神経興奮を引き起 こし,心 拍数,心 拍出量及び血漿中レニン活
性を増加 させることが,ま た,β 一受容体遮断薬においては気管支収縮及 び末梢循環障害等が引
き起 こされることが報告されている。
このような状況下,Ca拮 抗薬あるいはβ一受容体遮断薬の単独治療において問題 となる不十分
な効果並びに副作用等を改善 もしくは軽減するために,最 近ではCa拮 抗薬 とβ一受容体遮断薬の
併用療法がこれ ら疾患の治療において試み られ,良 好な成績が得られている。このような併用療
法は異型,労 作性及びその中間型のいずれの狭心症においても有効で,ま た効果発現が速やかで,
かっ確実な降圧効果を示 し,反 射性の頻脈,レ ニン分泌元進等の副作用を起 こさない特徴を示す
ものと考えられる。その理由は,β 一受容体遮断薬がそのβ一受容体遮断作用 で,Ca拮 抗薬によ
る反射性の頻脈及びレニン分泌充進等を抑制 し,一 方,Ca拮 抗薬がβ一受容体遮断薬によ り生 じ
る気管支収縮及び末梢血管収縮等を抑えるか らである。 しか しながら,薬 力学及び薬動力学的観
点か らは,作 用持続時聞がそれぞれ異なる薬物を併用することは安定 した治療効果を得難 いと推
測される。そこで,Ca拮 抗作用及びβ一受容体遮断作用を兼ね備える化合物を創製することは臨
床上狭心症及 び高血圧症の治療 において,さ らに有意義 と考え研究を開始 した。
Ca拮 抗作用とβ一受容体遮断作用を兼ね備えた化合物を探索研究す るために,Ca拮 抗薬の代
表的な骨格 である1,4-dihydropyridine骨 格 と,β 一受容体遮断薬 の基本骨格 であ るphenoxy-
propanolamineを 有する誘導体を出発化合物 とした。種々の構造活性相関研究の結果,目 的 と
する両薬理作用を兼ね備えた新規構造の1,4-dihydropyridine誘 導体,YM-16151-1を 見 いだす
ことができた。YM-16151-1はFig.1に 示 したように,phenoxypropanolamine部 分 に不斉炭素
1個 を有するために2種 の光学異性体が存在 し,し たがって,(±)一YM46151-1は それら2種 の













結合の実験を用いて検討 した(第 一章)。 本実験において,(±)一YM46151-1はCa拮 抗作用 と
選択的 β1一受容体遮断作用 を示 した。 本化合物のCa拮 抗活性 はnifedipineの 約1/7,
diltiazemの 約3倍 であり,β1一受容体遮断活性 はpropranololの 約1/2で あった。光学異性体
であるS一(一)一及びR一(+)一YM-16151-1も(±)一YM-16151-1と 同様にCa拮 抗作用 とβ1一受容体
遮断作用を有することが確認された。Ca拮 抗作用に両異性体間で活性の差 は認め られなか った
ものの,β1一受容体遮断活性に関 してはS一(一)一体がR一(+)一体に比 して約13-22倍 の活性 を示 し
た。これ ら成績より,YM-16151-1及 びその光学異性体はCa拮 抗作用 と選択的 βr受 容体遮断
作用を兼ね備えた化合物であることが明らかとなった。
(2)YM-16151-1及 びその光学異性体の薬理作用(心 ・血管系に対す る作用)に ついて,麻 酔 イ
ヌを用いて検討 した(第 二章)。麻酔イヌにおいて,(±)一YM-16151-1及 びその光学異性体 は用
量依存的に冠動脈血流量を増加させ,血 圧,全 末梢血管抵抗,心 拍数及びmax。dp/d七 を減少 さ
せた。血管拡張作用に関 しては異性体間に活性の差はなかったが,心 拍数,心 拍出量及びmax。
dp/dtに 対する作用に差異が認められた(S一(一)一YM-16151-1>(±)一YM-16151-1>R一(+)一YM-
16151-1)。 この違いは異性体間のβ1一受容体遮断活性の違いによるものと推察された。 これら成
績より,(±)一YM-16ユ51-1及 びその光学異性体は,生 体位条件においてもCa拮 抗作用 とβ、一受
容体遮断作用を発現することが明らかとなった。
(3)YM-16151-1の 活性光学異性体であるYM46151-4(S一(一)一YM-16151-1)の 心 ・血管系に対
する作用を麻酔及び無麻酔イヌを用い,静 脈内投与することにより検討 した(第 三章)。 麻酔イ
ヌにおいて,YM-16151-4は 心拍数及び心拍出量を増加 させることな く用量依存的に冠動脈血流
量を増加させ,血 圧,全 末梢血管抵抗,max.dp/dt,ダ ブルプロダク ト及び左心室仕事量を減少
させた。また,YM-16151-4は 椎骨動脈及び冠動脈の血流量を顕著に増加させ,総 頸動脈,上 腸
間膜動脈,腎 動脈及び大腿動脈の血流量に対する増加作用は弱かった。さらに,麻 酔イヌにおい
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て,YM-16151-4の 上述の投与用量で選択的 β1一受容体遮断作用が発現 した。無麻酔 イヌにおい
ても,YM-16151-4は 心拍数,房 室伝導時間に影響を及ぼす ことなく,用 量依存的な降圧作用を
示 した。本化合物の降圧作用は投与後約1-2時 間で最大に達 し,6-8時 間持続 した。 これ らの
成績より,YM-16151-4の 降圧作用は持続的であり,そ の際,反 射性の心拍数の増加等は伴わな
いことが明らかとなった。
(4)YM-16151-4の 経口投与時の心 ・血管系に対する作用を無麻酔 ラット及びイヌを用いて検討
した(第 四章)。 無麻酔 ラットにおいて,YM-16151-4はCa拮 抗薬(nifedipine)及 び β一受容体
遮断薬(atenolol)と 異なり,心 拍数及び血漿中レニン活性を増加させ ることなく,降 圧作用を
示 した。また,本 化合物の心 ・血管系に対する作用 はnifedipine及 びatenolo1の 併用時 に認め
られる作用 と良 く類似 していた。YM-16151-4の 降圧作用の時間的推移とβ1一受容体遮断作用の
時間的推移がほぼ一致するのに対 し,nifedipine及 びatenolo1の 併用時のこれ ら作用の時間的推
移 は各々異なっていた。無麻酔イヌを用いた10日 間の連続経口投与において,本 化合物の降圧
作用 とβ、一受容体遮断作用に耐性 あるいは増強は認 められなか った。 これ らの成績 より,
YM-16151-4は 心拍数及び血漿中 レニン活性を増加させることなく,効 果的かっ持続的な降圧作
用を示すこと,そ して,こ れ らの作用は本化合物のCa拮 抗作用とβ1一受容体遮断作用によるも
のであることが明 らかとなった。単回及び連続経口投与において,両 作用の時間的推移 はほぼ一
致することから,活 性の比率 もいずれの投与法において も一定であることが推察された。
(5)YM-16151-4の 抗狭心症作用を種々のタイプの狭心症モデルを用 いて検討 した(第 五章)。
麻酔イヌにおいて,YM-16151-4は 冠動脈血流量を増加させ,心 筋酸素消費量を減少 させた。摘
出イヌ冠動脈標本において,YM-16151-4は3,4-DAP誘 発周期性収縮を抑制した。また,麻 酔ラッ
トのvasopressin誘 発冠動脈スパスムモデルにおいて,YM-16151-4は 心電図ST一部変化を抑制
し,本 化合物が抗スパスム作用を有す ることが明 らかとなった。さらに,麻 酔イヌにおける労作
性狭心症性モデルにおいて,冠 動脈結紮により誘発 した心表面心電図のST一部上昇を抑制 した。
これ らの成績は,YM46151-4がnifedipine及 びpropranololと は異なり,本 実験 の種々のタイ
プの狭心症モデル(異 型及び労作性狭心症)に おいて有効であることを示 しており,本 化合物の
抗狭心症作用はCa拮 抗作用とβ1一受容体遮断作用の総和によるものと推察された。
以上,1,4-dihydropyridine誘 導体であるYM-16151-1及 びその光学異性体に関す る種 々の薬
理学的研究の結果,い ずれの化合物 もCa拮 抗作用とβ1一受容体遮断作用を併せ持つ ことが明 ら
かとなった。特に,そ の活性光学異性体であるYM-16151-4は,心 拍数,心 拍出量の増加及 びレ
ニン分泌元進等を伴わない作用持続の長い降圧作用を有 し,ま た異型及び労作性のいずれの狭心
症モデルに対 しても抑制作用を示す ことか ら,高 血圧症及び狭心症等の循環器疾患において優れ
た効果を示すことが期待される。
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審 査 結 果 の 要 旨
カルシウム拮抗薬及びβ受 容体遮断薬は,狭 心症および高血圧症の治療薬 として繁用 される
薬剤である。臨床的にはそれぞれの薬物の単独投与より併用投与が しばしば行われ,副 作用の軽
減と有効性の向上が認められている。このような背景を踏まえて,本 研究は1分 子中にカルシウ
ム拮抗作用とβ受 容体遮断作用を併有 している薬物の開発を指向 して行われた ものである。薬
力学および薬物動態学の観点から考えると,臨 床での薬物投与計画の点でも有利になるとの考え
方に基づいている。
カル シウ ム拮抗 薬 の基本 骨格(1,4-dihydropyridine)と β一受容体 遮 断薬 の基 本骨 格
(phenoxypropranolamine)を 有する誘導体のスクリーニングの結果,目 的 とす る2っ の薬理作
用を併有する2種 の光学異性体のラセミ混合体である(±)YM-16151-1が 見出された。
本論文の第一章及び第二章では,invitroお よびinvivo実 験系での薬理学的解析を行 った結
果,有 効性の高い活性光学異性体を選別するに至 った経緯を詳述 し,第 三章,第 四章および第五
章では,選 別された活性光学異性体YM-16151-4に っいて臨床応用できる薬物 としての有効性の
観点からの薬理学的検討の結果を論述 している。
本論文内容の骨子は次のとおりである。
① 摘出臓器標本及び放射性標準化合物結合 の実験の結果,カ ルシウム拮抗作用 は(±)YM-
16151-1及 び2種 の光学異性体は同等であるが,β1一受容体遮断はS(一)体 が最も強い。
② 麻酔イヌ及び無麻酔イヌにおける循環動態解析(血 圧,血 管抵抗,心 拍数,心 収縮力等)の
結果も,前 期①の結果によって説明 し得る。
③ 目的とするカルシウム拮抗作用とβ1一受容体遮断作用を有する活性光学異性体YM-16151-4に
っき検討を重ね次の結果を得ている。即ち,無 麻酔 ラッ トで,心 拍数および血漿 レニ ン活性




以上,本 研究の対象 となったカルシウム拮抗作用 とβp受 容体遮断作用を併有 した化合物
YM-16151-4は,高 血圧症及び狭心症等の循環器系疾患に優れた有用性を示す ものと期待される。
本論文の内容は,幅 広い評価系を駆使 して得た数多 くの新知見を含み,本 研究分野において有
用な情報を提供するばかりでなく,抗 狭心症薬な らびに抗高血圧薬の開発の一方向を示 したもの
と評価される。
博士(薬 学)論 文 として合格 と認める。
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